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Systeme galenique pennettant le masquage du gout 



Champ de rinventioti 

5 

LMnvention concerne un nouveau systeme galenique pennettant : 

- le masquage du gout 

- la stabilisation 

la modulation des propri6tes de liberation 
10 - le masquage des effets d'irritabilite mucosale et la toxicite de certains principes actifs 



Le contexte 



La voie d' administration therapeutique la plus simple et la plus pratique reste la voie orale. En 
1 5 France, elle constitue 75 % des prises medicamenteuses (Pharmacie galenique, A. Le Hir - 
Editions Masson.). Les formes galeniques destinees a la voie orale se presentent 
essentiellement sous deux formes, liquides et seches. Elles presentent Tenorme avantage de ne 
pas necessiter d'acte medical lors de la prise. Cependant, elles se heurtent toujours au 
probleme recurrent de l'observance. 

20 

L'observance est un facteur capital dont depend directement I'efficacite du traitement 
therapeutique. L' observance, on parle aussi de bon usage du medicament, est definie comme 
etant Taction de suivre un traitement medicamenteux conformement aux indications de la 
prescription : respect de la duree du traitement, du nombre et des horaires de prises. Pris a une 
25 dose ou une frequence insuffisante, un medicament risque d'etre inactif ou peu efficace. Dans 
le cas d'affections transitoires une mauvaise observance du traitement ne fait que reculer le 
moment de la guerison et entraine des rechutes, parfois responsables de graves complications. 
Dans le cas de maladies chroniques, une mauvaise observance peut etre responsable de 
dommages irreversibles. 

30 

Les principales difficultes rencontrees lors de radministration orale varient en fonction de la 
presentation. 

- Pour les formes seches, cachets, gelules, capsules, les inconvenients sont la deglutition et le 
35 gofit. Certaines populations comme les personnes Sgees, les enfants, certaines personnes 

presentant des troubles mentaux, doivent s'orienter vers la forme liquide.. 

- Pour les formes liquides, la prise est tres facile mais cette forme se heurte toujours h un 
probleme non resolu de masquage du goftt et dMnstabilite de nombreux principes actifs en 
phase aqueuse. 

40 - Enfin, existent egalement les probifemes d'irritabilite, de toxicity mucosale et de gastro- 
toxicit6, rencontres lors de la prise de certains medicaments comme les anti-inflammatoires. 



Etat de Tart anterieur 

45 

Comme le rappelle le document PCT/US99/27981 page2 ligne 4, les methodes utilisees pour 
minimiser le mauvais gout sont variees, addition d'edulcorants, addition d'aromes, 
formulation effervescente et technologies d'enrobage. Seules les techniques d'enrobage 
tentent de masquer le gout alors que les autres approches essaient d'augmenter Tappetence de 
50 la preparation. 
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nombreux .■^^L^JiffiSb ^oj^it^ eXtem& Dc 
de cette couche exteme. On distinsue orineinjaWmln* ° ™ utilises poor la constitution 
l-hytoxypropyunetinyloollulosc & "S S'Jf £"* * ^Mose comme 




instable dan, .e temps, I £ % S£^J£Z£^£g£? ^ — 
les strops et les suspensions. preparation de formes aqueuses comme 



dooument FR 2795962 « S« R 1 * la , SOC1< « ROH H W que decrit dans ie 
-~Po.ycarbop„^ 

p^dt^o^^CbSrrrui^^ f r r- °* — - 

centrale composee d»£SE SrSS? KCOUVraDt ™ 

actif avec d'autres material srooorts """f forme * 8"™"" de, Principe 

societe Prographarm. mmaS deCnt dans le document EP1 1 94125 de la 

conditionnee par 1'unliSn dfro.vmt^ S2? T"J?f* aU du ,ube <* 

la cavite boccL, ce qui ^^^SfifST * 7 de 

Ces technologies d'enrobage presented un certain nombre d'inccnvenients • 

■ t£ZZZ?&£3£** * - - - * SSSTi* amertume, ,e 

- les cmetiques de liberation sont modifies 

' SfiS? d ' enrobage S ° m COmpIeXeS > ""P 0 ^ * —*» — ftve. e. on, nn 

- technologies ne sont pas comparib.es avec ,a preparation de sirops smbles a long 

Ces technologies ne sont done pas encore pleinement satisfeisantes. 

t '^2S^S*'~-~^«^ pennerian... 

- la protection du principe actif ' 

- la possibility modulation des propriety deliberation 
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~ Lctifs aSqUaSe 6ffetS d ' irritabilit6 mucosaIe et de la toxicity de certains principes 
- la preparation de formes aqueuses a gout masque stables et pH independantes. 

De faeon totelement inattendue nous avons decouvert que des particules lipidiques solides a 
37,5 C, prSparees suivant le precede decrit dans le brevet WO 99/65448, contenant un 
pnncipe actif, permettent d'obtenir un masquage total du gout sans modifier les proprietes de 
liberation et en presentant une tres grande stabilite en fonnulation aqueuse meme k pH eleve. 

Ces particules sont caracterisees en ce qu'elles sont constituees par un melange de composes 
hydrophobes insolubles dans l'eau, solides a temperature ambiante et totalement depourvues 
de composes tensioactifs de residus de solvant et d'eau pouvant etre a l'origine de reactions 
d hydrolyse ou d'oxydation Ces particules ont la capacite d'incorporer des compost de 
15 nature hydrophile, hydrophobe ou minerale. 

En comparison avec les techniques de fusion chaude, le precede de la presente invention, ne 
fait pas mtervemr d agents emulsionnants ni de produits amphiphiles dans la composition 
pour permettre une dispersion stable lors de la phase de solidification par refroidissement Le 
me ange des differents composants et des principes actifs constituant la composition a partir 
de laquelle seront obtenues les particules, est realise dans une premiere etape du proced6 Ce 
melange est realise a chaud a 2°C ou 3 *C au dessus du point de fusion du compos!* presentant 
le point de fusion le plus eleve. L'homme de 1'art sait qu'il est necessaire d'appliquer un 
ok » , « 8 i 1<>n i a PP r °P n6 . a la Aspersion de tous les composants. Puis la formation des 
25 gouttelettes de la composition est realisee en dispersant la composition dans un gel 
prealablement porte a la meme temperature, avec lequel elle est non miscible, et de viscosite 
suffisamment elevee pour figer la dispersion. D est pr6ferable d'injecter la composition au 
sein du gel, par exemple par un orifice situe a la base du reacteur. L'agitation qui doit etre 
mamtenue tout au long de l'injection a pour caract6ristique de presenter une pale equipee 
d une ancre, destinee a disperser la composition et une deuxieme pale axiale equipee d'une 
hehce tnpale destm^e a former les gouttelettes de dispersion de taille souhaitee. Cette derniere 
6tape est extremement rapide puisque les gouttelettes sont obtenues au fur et a mesure de 
1 injection de la composition. L'agitation n'a pas besoin d'etre maintenue car les gouttelettes 
sont figees dans le gel. Des la fin de l'injection, elles sont refroidies imm^diatement sous la 
temperature de solidification puis lavees et recuperees sfeches 

L'homme de 1'art sait qu'on peut aussi utihser d'autres modes de dispersion comme la 
sonication ou les melangeurs statiques. 

Ce precede est done rapide et ne necessite pas d'etape d'agitation longue et delicate. II permet 
40 d incorporer le pnncipe actif a la composition des la premiere phase de melange des differents 
produits de la composition. 

Parmi les agents gelifiants appropries pour la formation des gels utilises comme milieu de 
dispersion du procede, on peut ctter les polymeres carboxyvinyliques tels que les carbopols 
neutralises par la sonde, les carraghenanes, les epaississants et gelifiants polysaccharidiques 
comme les xanthanes les gommes de guar et de caroube, les alginates, les derives de 
cellulose, les pectines, 1'agar. 

Les particules obtenues presentent une grande homogeneity de taille et peuvent etre 
manipulees mdustnellement sans precaution particuliere. 
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£s P p^c^ * ne pas avoir de *sidus a la surface 

recuperees par tamisage puis s!ch£ § d6sa &*ab*- ^ Particules lavees sent ensuite 



composes hvdn^obel ^eST tfJSJTfS f ^ ^ et * 

physicochimiquescommefeTS EHesTeuvent cCe • ' 'TV' leS P rt * rie ^ 

10 pateux ou solides, des ingredients LSIinS m f'l 6n ° Utre des additifs huileux, 
melanges dont le point de^sto" On Pent utiliser des 

de Invention on utilise une composnSrhv^hi ? I °' DanS UIiC fonne P^uliere 
incorporation du principe --1^2^^ «^ 
composition appropriee, compatible en tem,^ m • i ^ I1 l .. convient d « choisir une 

15 immunogenic^ et de biodegrX ite Lc^abso^o e ' * bio , com P ati bilite, de non 

- Thuile de palme 

- la cire de Carnauba 
25 - la cire de Candellila 

- lacired'Alfa 

- le beurre de cacao 

- Pozokerite 

30 ■ ngsxr^z™ d ' o,ivier - la cire de *■ la *• * ***• 

- les cires d'abeilleset cires d'abeilles modifies 
^ ^cfdp^SfeS^ 

obtenu doit etre caracterise par un noW £1 • VT C32 ' Dans tous Ies 038 le melange 
Pabsencede composes So^T^ ^ 10tt final Com P ris entre 15 °C et 75°C L 
a par 1'eau. Qu^Tef S ^ 

40 contenirunehuileouunmelangSsTs pa^l ' com P^on selon invention peut 
" t^:^ C °™ hydr ° Ph0beS de ^ C — entre 5 et 9000 centimes, les 
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les huiles organofluorees lipophiles 
• le perhydrosqualene 



huileux obtenu doit etre caracSsTn» m peuvent etre utilise, mais le melange 
miscibiliteavecl-eauettmpolS^^^ ™ — - 1 
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II est en outre possible pour ajuster la consistance, d'introduire dans la composition des 
argiles ou leurs dispersions huileuses, des gommes de silicones phenylees, des amidons des 
structurants des corps gras. ' 

5 Les particules selon l'invention sont obtenues par melange a chauffage modere Plus 
precisemerit ces compositions sont obtenues par un procede caracterise par le fait que Ton 
melange a la temperature de fusion de la cire, la cire et l'huile jusqu'a obtenir un melange 
caracterise par une temperature de fusion inferieure k la temperature de fusion de la cire Le 
rapport initial entre la cire et l'huile peut etre module pour que la temperature de fusion du 

1 0 melange final, soit inferieure a la temperature de degradation du compose a incorporer le plus 
sensible a la chaleur. Le melange final doit etre solide a temperature d'utilisation et presenter 
dans une de ces raises en forme preferentielles, un point de fusion de 37,5°C. Le melange est 
ensuite refroidi sous agitation adaptee, a une temperature superieure de 2°C ou 3°C a son 
pomt de fusion, pour permettre l'inclusion des actifs pharmaceutiques. Le melange est alors 

15 mis en forme pour donner des particules spheriques hydrophobes appelees particules. 

On peut ajouter a la matrice hydrophobe constitute par le melange un certain nombre de 
composes comme des charges minerales permettant de moduler la densite et la plasticite 
Parmi les composes mmeraux on choisira de facon avantageuse le talc, le kaolin. 



20 



Selon une forme de realisation preferee de l'invention, les particules ont une taille comprise 
entre 0,5 et 100 micrometres et contiennent, dissous ou disperses dans leur matrice des 
composants cosmetiques, pharmaceutiques, biotechnologiques. Selon cette forme de 
realisation, le melange peut contenir des composants tels que des huiles essentielles des 

25 aromes, des pigments, des charges, des colorants, des enzymes et coenzymes et d'autres 
substances actives. La capacite de chargement des particules peut s'etendre de 0 02 % a 75 % 
par rapport au poids de particules. L'homme de l'art sait que lorsqu'on effectue 
incorporation de ces composants dans les particules, il convient de choisir une composition 
hpidique appropriee de telle sorte que le procede puisse etre mis en oeuvre et que les 

30 particules soient solides a la temperature d'utilisation avec une taille comprise de preference 
entre 0,5 et 1500 micrometres et de preference entre 0,5 et 100 microns. 
Parmi les composants pouvant etre incorpores dans les particules, on peut citer les vitamines 
ou protamines A, B, C, D, E, PP et leurs esters, les carotenoides, les substances anti- 
radicalaires, les hydroxyacides, les antiseptiques, les molecules agissant sur la pigmentation 

35 sur l'mflammation, les extraits biologiques. Les particules peuvent aussi contenir des 
conservateurs des antioxydants, des colorants et pigments, des cellules et organites 
cellulaires. Enfin, ces particules peuvent contenir des composants pharmaceutiques destines a 
traiter des pathologies cutanees ou mucosales. 

Dans cette description, le terme composant actif est utilise pour designer n'importe quelle 
40 substance therapeutique active ou melange, pouvant etre avantageusement administres a 
l'homme ou aux autres animaux pour diagnostiquer, soigner, r6duire, traiter ou prevenir la 
maladie. A titre d'exemples, on peut citer les antibiotiques, les antifongiques les 
antiparasitaires, les antipaludeens, les adsorbants, les hormones et derives, la nicotine les 
antihistammiques, les anti-inflammatoires steroidiens et non steroidiens, les agents 
antiallergiques, les antalgiques, les anesthesiques locaux, les antiviraux, les anticorps et 
molecules agissant sur le systeme immunitaire, les cytostatiques et anticancereux les 
antalgiques, les hypolipemiants, les vasodilatateurs, les vasoconstricteurs, les inhibiteurs de 
1 enzyme de conversion de 1'angiotensine et de la phosphodiesterase, les derives nitres et 
anuangoreux les beta bloquants, les inhibiteurs calciques, les anudiuretiques et diuretiques 
les bronchodilatateurs, les opiaces et derives, les barbituriques, les benzodiazepines les 
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anuspasmodiques, les antisecretoires gasfriauL S % g ^ kS Sels min ^ux, les 
polyvinylp^oHdone, Pamido, Cette l^^JT™Tj^^ * 

antistatiques. Bien entendu lesTartiJS = He l>i 1 ^ P ° UdreS de siIice » agents 
de toute formulation galeniqu adtquate D^fSf 7 ^ ^ ■** 6n «™ —2 
les particules de 1 ' invention sont mlses e J ^ lse en / 01me avantageuse de realisation, 
sachets. Enfm les particules v^vTmZt ^Z t " de SUS P ensions Reuses, sirops e 

classiques du type capsule~ u les ZmZ ™* f ™**«°™ & l6 <**™ 

comprimes, comprint SfM^J^^^J^ ° rales > disperses, 

injectable et en particulier po^T Nation dffn ^ ?-°Jf 1,adminis ^tion par voie 
les particules selon s2 * ^ hb6ration P rol ««g^ Dans ce cas 

preferentiellement entre 0,5 T 5 J U ^ lrS\^f ^ taille C ™P™ 

distribution de taille conform avecT modfdS^ de ***** P our obtenir une 
choisie pour etre conforme ave, Z ^"l:!,! aomunstration. Leur composition cireuse est 
permet d'eliminer les problem^ rencontrf, ^"f^ °** folTOe g^nique 
obtenues avec les procedes de polymLSn en f- ? J? P 3 *^ 5 Polymeriques 

des composes tensioactifs. Les^S STrSSS * ^ utilisatio » solvanl et 
chargement en principe actif compris Stre 0 m 7? P^ettent d'obtenir des taux de 
L'homme de Part sait que les teZXgS d ? enlnln f* 0 ^***** * ^trice cireuse. 
taux. Enfm la degradation des pS« n'^^^T ? F™**™ 1 pas d ' atteindre <*s 

-** aup^s d'un Dillon de 

- 1 : le goftt du principe actif n'est pas detecte 

" ? i . g °"I ^ Uprinci P e acti f est legerement percu 

- J . le gout du pnncipe actif est detecte 

- 4 : le gout du principe actif est encore acceptable 

- 5 :le gout du principe actif n'est pas acceptable 
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|2cempjel : Particules contenant de P erythromycin 

Exemple donne pour la fabrication de # « de denies contenant de r,rythromycine : 



Composition : 

- Huile de palme ftn 

- Acide oleique *? 8 
50 - Acide stearique g 
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- Trilaurine 1 g 

- Erythromycine 30 g 

soit 120 g de particules s£ches contiennent 30 g d'erythromycine 



5 Mode op&ratoire : 

Dans un recipient thermostats, on porte le compose de plus haut point de fusion, 2°C au 
dessus de sa temperature de fusion, puis on ajoute progressivement les differents composes du 
point de fusion le plus elev6 au moins eleve. La temperature du melange est progressivement 
abaissee pour etre maintenue 2°C a 3°C au dessus de la temperature de fusion du nouveau 

10 melange obtenu. On ajoute en dernier P erythromycine. La dispersion de ces composants dans 
la phase lipidique, est realisee a Paide d'un systeme d'agitation equipe d'un mobile en forme 
d'ancre a une vitesse de 200 tours/min . Lorsque le melange est homogene, il est ajout6 k 600 
ml de gel aqueux a 0,2 % de carbopol Ultrez 10, neutralist a pH 6,5 avec de la soude, 
pr6alablement porte a la merae temperature que le melange lipidique et contenu dans un 

15 reacteur 6quipe d'un systeme d'agitation a helice tripale. Pendant Paddition de la 
composition, la vitesse d'agitation de Phelice tripale est de 110 tours/min! L'agitation est 
maintenue pendant 30 secondes apres la fin de Paddition de la composition, puis stopper La 
dispersion est alors refroidie a 15°C. Les particules sont recup&rees par tamisage puis lav£es a 
Peau distillee puis par un melange d'eau distillee a 15% d'ethanol, puis recuperfes et s6chees. 

20 Les particules ainsi obtenues ont une taille moyenne de 62 microns. 

Le test de masquage de gout realise sur les particules ne donne aucune detection du principe 
actifl Sur les particules, apres extraction, on realise un dosage de P erythromycine par HPLC. 
On obtient 29,3 d' erythromycine pour 100 g de matrice. 

25 

Exemple 2 : Preparation d'un sirop contenant des particules chargees en Erythromycine 
Avec un sirop de saccharose pharmaceutique, distribue par la societe Cooper, denomme Sirop 



Simple de composition : 

30 - Saccharose 86,5 g 

- Parahydroxybenzoate de methyle sodique 0,1 5 g 

- Parahydroxybenzoate de propyle sodique 0,03 g 

- Eau puriftee qsp 100 ml 



35 A 250 ml de sirop, a temperature ambiante, on incorpore 20 g de particules chargees en 
erythromycine obtenues selon Pexemple 1, ce qui correspond a 5,86 g d'erythromycine. Le 
test de gout realist sur le sirop ne donne aucune detection du principe actif. 

Exemple 3 : Preparation d'une poudre pour la voie orale hydrodispersible, contenant des 
40 particules chargees en trythromycine 

Dans un melangeur k poudre on place : 



- Particules selon Pexemple 1 100 g 

- Arome 7 g 
45 - Aspartame 3 g 

- Gomme de xanthane 1 g 

- Talc 1 g 



Apr&s melange, le tout est rtparti en sachet unitaire de 2,24 g contenant 500 mg 
50 d'erythromycine. La reprise par 50 ml d'eau permet de reconstituer une dispersion aqueuse de 
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^„ ttqU e. Le ,es« de gou. realise sur la dispersion ne doIme ^ fc ^ 

Exemple 4 : Particules contenant du paracetamol 

gSLlnup^^ 0 " * 100 * d ' l—I- Permenan, de dimi„„er .a 



Composition : 

- huile de palme 40o 
10 - Acide oleique 3qJ 

- Acide stearique 4 5 

- Acide behenique 0 ' 5 J 

- Paracetamol ' & 



Le mode operatoire est identique a celui decrit dans Pexemple 1 
Le test de masquage de goat realise sur les particules ne dLie aucune detection du principe 

Exemplei : Particules contenant de 1'oxytetracycline 

Z^Z&SZ&ST*" ^ 100 8 in J ectabIes * liberation coatra.ee 



Composition : 

- Trilaurine 39 
25 -Tricaprine 32 

- Acide oleique 3 f 

- Acide stearique j 

- Oxytetracycline 25 ^ 



SeSt^Zeuse g^^non^ «~ I f^' 0 " * " *- 
phase aqueuse est de 0 05 % PtediS*^, concentration en carbopol de la 

Tagitation est realisee a "-aide d'Ze to h ^ ""J*?" d« particules a l^n,, 
^urs/min. I, agitation e * '^^^ *~ 300 
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Revendications 



5 1/ Systeme galenique, sous forme de particules lipidiques spheriques strictement 
hydrophobes contenant au moins un principe actif, permettant un masquage total du gout et 
caracterise en ce que : 

- la taille des particules est comprise entre 0,5 et 1500 microns 

- la surface est totalement depourvue de principe actif 

10 - la composition est strictement depourvue de composes tensioactifs et de traces de 
solvants. 

2/ Systeme galenique selon la revendication 1, caracterise en ce que les composes 
hydrophobes constituant les particules sont choisis parmi : les triglycerides et derives, l'huile 

1 5 de palme, la cire de Carnauba, la cire de Candellila, la cire d' Alfa, le beurre de cacao, les cires 
vegetales, la cire de riz, la cire de jojoba hydrogenee ou les cires absolues de fleurs, les cires 
d'abeilles et cires d'abeilles modifiees, les alcools gras, les acides gras, les esters d'acides 
gras et d' alcools a haut poids moleculaire, les sterols comme le cholesterol et ses esters, les 
huiles vegetales comme l'huile d'olive, l'huile d'arachide, les huiles de silicones 

20 hydrophobes, les cyclomethicones, la vaseline, l'huile de paraffine, la paraffine, les alcanes 
lineaires. 

3/ Systeme galenique selon les revendications 1 et 2, caracteris6 en ce que les particules 
presentent un point de fusion compris entre 1 5 et 50°C 

25 

3/ Systeme galenique selon les revendications 1 a 3 , caracterise en ce qu'il contient au moins 
un principe actif pharmaceutique ou veterinaire choisi parmi : 

les vitamines ou prolamines A, B, C, D, E, PP et leurs esters, les carotenoides, les 
substances anti-radicalaires, les hydroxyacides, les antiseptiques, les molecules agissant sur la 

30 pigmentation, sur rinflarnmation, les extraits biologiques, les conservateurs, les antioxydants, 
les cellules et organites cellulaires, les antibiotiques, les antifongiques, les antiparasitaires, les 
antipaludeens, les antiviraux, les antimycosiques comme le butoconazole, le chlorphenesine, 
les hormones et derives, l'adrenaline et ses derives, la nicotine, les antihistaminiques, les anti- 
inflammatoires steroi'diens et non steroidiens, les agents antiallergiques, les 

35 bronchodilatateurs, les corticoi'des, les antalgiques et antipyretiques, paracetamol, ibuprofene, 
les composes salyciles, les antispasmodiques, les anesthesiques locaux, les anticorps et 
molecules agissant sur le systeme immunitaire, la cyclosporine, les cytostatiques et 
anticancereux, les hypolipemiants, les vasodilatateurs, les vasoconstricteurs, les inhibiteurs de 
l'en2yme de conversion de l'angiotensine et de la phosphodiesterase, les derives nitres et 

40 antiangoreux, les beta bloquants, les thrombolytiques, les inhibiteurs calciques, les 
antidiuretiques et diuretiques, les opiac6s et derives, les barbituriques, les benzodiazepines, les 
molecules agissant sur le systeme nerveux central, les dopaminergiques, les antidiab6tiques, 
les hypergiycemiants, les anticoagulants, les acides nucleiques et leurs analogues, les 
peptides, les composes anthraceniques, l'huile de paraffine, le polyethylene glycol, les sels 

45 mineraux, les antispasmodiques, les antisecretoires gastriques, les pansements gastriques, les 
argiles et polyvinylpyrrolidone, l'amidon, les edulcorants, les sels mineraux, les adsorbants. 

4/ Systeme galenique selon la revendication 3 caract6rise en ce que 1'antibiotique appartient a 
la*famille des macrolides. 

50 
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iUoptbtT^ sp h , riques strictest 

caracterise en ce que : P * permettant ^ masquage total du gout et 

" £ US ?ff , ules est com P rise «»» 0,5 et 1500 microns 
- la surface est totalement depourvue de principe actif 

^-omposition rat strictement ittaam ^ ^ ^ ^ ^ 

de pahne, la cire de C^C^^E^-ST'f ''^ 
vegetales, la cite de riz, la cui de ioioba hvAv.iZ'- f • ^ f temTe de caca0 - les <*» 
d'abeilles et cites d'abem^odiflte tatSf °" ? CIre f J absohKS etas 

huiles vegeta.es « S1S e S " ? ^ ' S 

P^un^^^^f; »i- * — «- - - les particu.es 
4/ Systeme galenique selon les revendications 1 A 3 r^otWoi 

un prbcipe ^pharmaceutic ouTSSe ehoi'si^" ^ " qU " ™ motas 

les vitamines ou provitamines A, B, C D E PP w™, „o+ i 
substances anti-radicalaires, les hyioxyacides les antise Jn^ ? ' , carot6no ^ ^ 
pigmentation, sur l'inflammation les wS a f ltlsept !^ ues ' les molecules agissant sur la 
les cellules e^ organteSutto Is ^U^auTV^ ? COnse ™*™> ** antioxydants, 
antipaludeens, l£ antivirau^ tSSS?- 1 " 
les hormones et derives l'adrenaHne pt «.c i • t- ou ' ocona z ole > « cnlorphenesine, 

molecules agissant sur if Se ne^ ££d £ d^^' kS ^^P^s, les 
les hyperglycemia™*, les SaSte leTt^Z d ° pa ^ er ^ les ^dia^tiques, 
peptides, les composes antbSS T^uUe d^na^ffi^" 68 , 1^ ""k^ les 
mineraux, les antispasmodiques 'Tef Sti eSnts , P ° Iyethyldne ^ col > ^ sels 

argilesetpolyvmylpy^oUdole,^ 

Sig^ 8 ^^^ ^ reVendiCati ° n 4 - - ri«»*m appartient a 



5/ Systfeme galenique selon Tune quelconque des revendications 1 & 4, caracterise en ce que 
les principes actifs contenus sont stabilises et proteges contre les reactions de degradation. 

6/ Systeme galenique selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'il 
5 permet de moduler la vitesse de liberation des principes actifs contenus. 

II Systeme galenique selon la revendication 1 a 6, caracterise en ce que les particules ont une 
taille comprise entre 0,5 et 5 \xm et peuvent etre utilisees pour F administration par voie 
injectable. 

10 

8/ Composition pharmaceutique ou veterinaire sous forme de poudre orale, cachet, comprint, 
capsule, gelule, gomme, liquide oral, gouttes, sirop, suspension, solution, solution injectable, 
caract&is6e en ce qu'elle contient des particules selon Tune quelconque des revendications 1 
a 7. 

15 
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K^tt^xsa^ — - - - 

bfe%1l P ^^*~. 6 » 7, en oe qu e 

1-admmistration par voie injectable! ' « 5 Mm et peuvent She utilisees pL 
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